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Epidemiologie 
de la maladie d'Alzhelmer 


Plus de 800 000 Frangais sent atteints d'une maladie d'Alzhelmer, 
un nombre qui risque de fortement auqmenter avec le vieillissement 
previsible de la population, la prevalence de la maladie etant 20 fois 
plus importante apres 90 ans que dans la tranche d'age 65-69 ans. 
Or, les preuves s'accumulent en faveur du role majeur des facteurs 
de risque vasculaire dans I'etiologie de ia maiadie. Un espoir 
de prevention ? 


Carole Dufouil’*, Annick Alperovitch, 


L a demence est la maladie neurologique la plus frequente 
chez les persormes agees. La maladie d’Alzheimer est la 
forme la plus commune des demences. On estime en 
effet que les demences de type Alzheimer represented 65 % 
des cas de demences, les autres formes etant vasculaires, les 
demences a corps de Lewy, les demences ffontotemporales 
et les autres types de demences. La prevalence comme I’ind- 
dence de la demence augmented exponentieUement avec 
Page apres 65 ans. On estime ainsi qu’environ 30% des per- 
sonnes de plus de 80 ans sod atteintes, a des degres divers, 
de demence. Durant les 15 demieres annees, des etudes en 
population generale ont ete mises en place, grace auxqueUes 
on dispose desormais de donnees fiables sur les taux, les fac- 
teurs etiologiques et revolution de la maladie dAlzheimer. 
En France, I’etude PAQUID (persormes agees QUID) est la 
seule etude epidemiologique qui permette de foumir des 
informations sur la prevalence et I’inddence de la maladie 
dAlzheimer. Cette etude longitudinale vise a etudier les 
dderminants du vieillissement normal et pathologique. EUe 
induait a I’origine 3 777 sujets tires au sort a partir des hstes 


dectorales de 75 communes de Gironde et de Dordogne. 
Ces sujets sont suivis reguMerement depuis leur indusion 
jusqu’a aujourd’hui pour les survivants, soit pres de 
20 annees de suivi. 



Les dudes epidemiologiques suggerent que les sujets ayant 
des facteurs de risque vasculaire (hypertension arterielle, 
diabde, hyperlipidemie, hyperhomocysteneimie...) ont un 
risque augmente d'avoir une maladie d'Alzhelmer. 

•i' Si ces resultats se confirment, ces facteurs de risque sont 
modifiables et pourraient faire I'objet de mesures de 
prevention. 

Des interventions qui permettraient de retarder, ne serait-ce 
que d'une annee, le debut de la maladie, pourraient a long 
terme contribuer de faqon significative a diminuer le nombre 
de cas de maladie d'Alzhelmer. 


* INSERM Unite 708, hdpital La Salpetriere, 75651 Paris Cedex 13 ; courriel : carole.dufouil@chups.jussieu.fr 
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MALADIE D'ALZHEiMER FPIDFMIflLOGIE 


EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE 
Definition des cas 

Pour pouvoir etudier la maladie d’Alzheimer dans les 
etudes epidemiologiques, il est indispensable d’etre en 
mesure d’identifier les cas. Le diagnostic de maladie 
d’Alzheimer est difficile, car il n’existe pas de marqueurs 
biologiques ante mortem specifiques de la maladie. Le 
diagnostic repose sur des observations cliniques, ce qui 
pent etre source de diagnostics heterogenes et de mauvai- 
ses classifications des patients atteints de la maladie. 

Pour paUier ces difficultes, des criteres cliniques ont ete 
etablis pour les differents types de demence (criteres 
DSM IIl-R on criteres NINCDS-ADRDA). Si cette stan- 
dardisation des criteres cliniques hmite theoriquement les 
risques de mauvaise classification, en pratique, la standar- 
disation est difficile a mettre en oeuvre. 

La necessite d’identifier les cas dans la population en uti- 
hsant des methodes standardisees, couplee a I’absence de 
marqueurs biologiques de la maladie et au cout qu’engen- 
drerait un examen neurologique systematique de tous les 
participants, exphquent en partie que les etudes epidemio- 
logiques sont le plus souvent fondees sur des protocoles en 
plusieurs etapes. Cette strategic consiste a faire passer une 
batterie de tests relativement sommaire a I’ensemble de 
rechanuUon de I’etude afin d’evaluer les fonctions cogniti- 
ves des participants puis, en fonction des resultats aux tests, 
un sous-echanuUon est selectionne pour des tests diagnos- 
tiques plus elabores et un examen neurologique complet. 

Une autre difficulte pour la definition des cas de ma- 
ladie d’Alzheimer est I’estimation de Page au debut de la 
maladie. Contrairement a une demence post-accident vas- 
culaire cerebraP la demence de type Alzheimer a le plus 
souvent un debut insidieux. Il n’existe pas d’evenements 



Distribution des cas de maladie d'Alzheimer en 
France en 2000 (entre parentheses le nombre de departements). 
Patients ages de 75 ans et plus, tous stades confondus. 


discrets qui permettent de dater en toute objectivite le 
debut de la maladie. Pour pouvoir estimer Page au debut 
de la maladie, il est necessaire d’avoir recours a des infor- 
mants et, le plus souvent, il n’est possible d’estimer qu’un 
intervalle de temps au cours duquel la maladie d’Alzhei- 
mer a pu commencer. 

Prevalence 

A partir des donnees de Petude PAQUID et des donnees 
du recensement, il a ete estime qu’en 2004, plus de 
800000 Fran^ais etaient atteints de maladie d’Alzheimer. La 
figure 1 montre la repartition des cas sur le territoire frangais. 
Le nombre de cas dans un departement depend, bien 
entendu, de la structure d’age. Aux Etats-Unis, en 2000, le 
nombre de cas de maladie d’Alzheimer etait estime a 
4,5 millions' et devrait s’elever a 1 3,2 millions en 2050 si Pon 
s’appuie sur les previsions demographiques actueUes. Ces 
chiffres considerables iUustrent le probleme de sante 
pubhque majeur et dramatique qu’est la maladie d’Alzheimer. 

n y a dans le monde de nombreuses etudes sur la pre- 
valence de la maladie d’Alzheimer. Elies montrent une 
prevalence de la maladie variant entre 1,5 et 3,5 % apres 
65 ans, une etude notant une prevalence bien superieure 
(tableau 1). La prevalence de la demence augmente avec 
Page, variant de 0,7 % chez les personnes agees de 65 a 
69 ans a 13,75% chez les personnes agees de 90 ans et 
plus selon Petude PAQUID.^ 

Incidence 

L’incidence de la maladie d’Alzheimer est moins etu- 
diee que la prevalence, en raison de toutes les difficultes 
methodologiques evoquees precedemment auxqueUes 
s’ajoutent la lourdeur logistique et le cout eleve des etu- 
des d’incidence en population. Des estimations realisees 
par le groupe EURODEM (reunissant les donnees de 



■UUllZl Incidence de la maladie d'Alzheimer pour 1000 
personnes-annee par age. Etude EURODEM (European 
studies of Dementia). D'apres la ref 3 
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plusieurs etudes de cohortes europeennes)^ [fig. 2] sug- 
gerent que I’incidence de la maladie d’Alzheimer vane de 
moins de 1 pour 1 000 personnes-annee chez les person- 
nes agees de 65 a 69 ans, a environ 65 pour 1 000 person- 
nes-annee parmi les sujets age de plus de 90 ans. 

Mortalite 

La majorite des etudes s’accordent sur le fait que la 
demence diminue I’esperance de vie des personnes.'* ® 
Neanmoins, les donnees pubHees concemant la duree de 
survie des sujets dements sont tres variables : obtenues 
souvent a partir d’echantillons tres selectionnes de dements 
suivis dans des centres specialises, les durees de survie sont 
frequemment surestimees, variant de 5 a 10 ans. Pour eva- 
luer correctement la duree de survie, il est necessaire de se 
fonder sur des etudes en population generale. Dans la 
Canadian Study of Aging, la mediane de survie a ete estimee 
a 3,3 ans (intervaUe de confiance [IC] a 95 % : 2,7-4,0).‘’ 
Cette duree de vie des personnes dementes varie bien sur 
en function de Page de la demence. Ainsi, dans Petude lon- 
gitudinale de Baltimore,^ le temps de survie median des 
personnes dont la maladie d’Alzheimer a ete diagnostiquee 
a Page de 65 ans etait de 8,3 annees et il etait de 3,4 annees 
chez les personnes dont la maladie avait ete diagnostiquee 
a Page de 90 ans, soit une reduction de la mediane de 
Pesperance de vie respectivement de 67 et 39%. 11 n’y avait 
pas de difference de survie apres le diagnostic entre les 
hommes etles femmes. 

EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE 

11 n’existe pas de traitement curatif de la maladie d’Alzhei- 
mer. D’oii Pinteret de rechercher activement des facteurs 
de risque ou des facteurs protecteurs de la maladie. En 
effet, retarder Page de dehut, ne serait-ce que de quelques 
mois, aurait un retentissement considerable sur Pinci- 
dence et par consequent la prevalence de la maladie." A 
partir de donnees d’etudes americaines, Brookmeyer 
etalf ont montre que retarder d’une annee, le debut de la 
maladie permettrait d’eviter 800000 cas apres 50 ans. La 
principale raison de cet effet attendu repose sur le prin- 
cipe de mortalite competitive. En effet, chez certaines per- 
sonnes dont le dehut de la maladie serait retarde, on s’at- 
tend a ce qu’eUes decedent d’autres causes avant que la 
maladie d’Alzheimer ne s’exprime cliniquement. Dans le 
cadre de la maladie d’Alzheimer, la situation est par conse- 
quent tres specifique : un traitement preventif ne doit pas 
etre necessairement curatif de la maladie mais en retarder 
le debut. 

Age 

L’age reste, encore aujourd’hui, Punique facteur de 
risque de maladie d’Alzheimer qui soit incontestable. 
Comme decrit dans le chapitre precedent, la prevalence 
comme Pincidence de la maladie augmentent avec Page. 


Prevalence de la maladie d’Alzhe im er 
dans le monde 


AHNEE 

AUTEUR 

PAYS 

AGE 

UEFIHITIUN 
UES CAS 

UE UEMENCE 

PREVALENCE 

% 

1989 

Dartigues® 

France 

65 etpiLS 

NINCDS-ARDRA 

2,4 

2005 

ShajT' 

Inde 

65 ans et plus 

CAMDEX 

1,8 

2005 

Zhang* 

Chine 

65 ans et plus 

NINCDS-ARDRA 

3,5 

2001 

Yamada™ 

Japon 

65 ans et plus 

NINCDS-ARDRA 

2,1 

2001 

BowirraL" 

Israel 

60 ans et plus 

DSM-IV 

20,5* 


IflillBIH * Cette prevalence elevee n'est pas expliquee. 

Les auteurs suggerent qu'elle pourrait en partie etre due 
a une consanguinite elevee dans cette population. 

Sexe feminin 

Si le nombre de femmes atteintes de maladie d’Alzhei- 
mer est considerahlement plus eleve que celui des hom- 
mes, c’est essentieUement lie au fait que Pesperance de vie 
des femmes est plus grande.® B a ete neanmoins evoque, 
dans certaines etudes, que le risque de demence pourrait 
etre plus eleve chez les femmes independamment de cette 
survie differentieUe, mais ces etudes souffrent de carences 
methodologiques. En outre, les arguments explicatifs 
manquent aux etudes qui ont pu suggerer que les femmes 
avaient un risque augmente de developper une demence 
comparativement aux hommes. 

Niveau d'etudes 

QueUes que soient les etudes, les cultures, il est observe 
de fa^on extremement consistante que la prevalence de la 
demence, y compiis la maladie d’Alzheimer, est diminuee 
chez les personnes ayant un niveau d’etudes plus eleve. 
Ainsi, dans Petude PAQUID,'® le risque de developper une 
maladie d’Alzheimer est presque 2 fois plus eleve chez les 
personnes ayant un niveau d’etudes inferieur au certificat 
d’etudes primaires comparees aux autres. Cet effet diffe- 
rentiel considerable est aussi observe dans les differentes 
etudes europeennes." Beste a comprendre par quels 
mecanismes les sujets ayant fait plus d’etudes seraient 
moins a risque de developper une demence. Le meca- 
nisme menant a cet effet protecteur reste inexphque mais 
est un domaine actif de recherche. L’hypothese la plus 
souvent evoquee est que les personnes ayant des niveaux 
d’etudes plus eleves ont une plus grande reserve cere- 
brale. Mortimer et Graves qui ont largement contrihue a 
fonder le concept de reserve cerehrale en donnentla defi- 
nition suivante aLa demence clinique survient lorsque 
le tissu neuronal fonctionnel restant atteint un taux cri- 
tique. La reserve cerehrale implique trois elements : le 
nomhre initial de neurones et (ou) la densite de leurs 
interconnexions dans la jeunesse de Pindividu, lorsque le 
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Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer : 
le peptide Ap et la proteine i 


a maladie d'Alzheimer est le plus souvent 
sporadique, parfois familiale, et, dans un 
“ petit nombre de cas, expliquee par une 
mutation portant sur des genes impliques 
dans le metabolisme d'un peptide qui s'accu- 
mule dans le cerveau des patients : le pep- 
tide p-amyloTde (A|3). 

Les symptomes clinlques permettent de 
porter le diagnostic de demence (gui repose 
aujourd'hui sur les criteres du DSM IV [Dia- 
gnostic and statistical manual of mental dis- 
orders IV]). Cette demence peut etre rappor- 
tee, avec une haute probabilite, a une 
maladie d'Alzheimer en s'aidant des donnees 
evolutives, du profil symptomatique, et des 
examens complementaires, en particulier 
rimagerie qui met en evidence une atrophie 
tres severe de la partie interne du lobe tem- 
poral (noyau amygdalien et hippocampe).' Le 
diagnostic de certitude repose sur I'examen 
neuropathologique gui met en evidence une 
accumulation extracellulaire de peptide Ap, 
et intracellulaire de proteine t. 

Le peptide Ap (fig. 1), normalement pro- 
duit par le neurone a partir d'un precurseur 
transmembranaire, I’ amyloid precursor 
protein (APP), s'accumule au centre des 


plaques seniles ou il peut prendre les carac- 
teristiques des substances amyloTdes 
(dichroTsme vert apres coloration par le 
rouge Congo ; aspect fibrillaire en microsco- 
pie electronique). 11 se depose aussi dans les 
vaisseaux (angiopathie amyloTde). 

La proteine t, normalement associee aux 
neurotubules, s'accumule dans le corps cel- 
lulaire des neurones (degenerescence 
neurofibrillaire [fig.2]), dans les prolonge- 
ments nerveux (fibres tortueuses) et dans la 
couronne des plaques seniles qui entourent 
le noyau constitue de peptide Ap.^ 

La perte neuronale est tardive, et prece- 
dee par la perte de synapses. Les depots de 
peptide Ap sont presents dans toutes les 
aires isocorticales des le debut de la ma- 
ladie. Les accumulations de proteine x sol- 
vent une « marche » stereotypee,^ affectant 
d'abord les cortex limbiques puis I'isocortex. 
Les symptomes sont lies a la presence de 
proteine x : troubles de la memoire lorsque 
I'hippocampe est affecte; aphasie, apraxie, 
agnosie lorsque les aires isocorticales cor- 
respondantes le sont a leur tour. 

Le fait que des troubles hereditaires du 
metabolisme de I'APP provoquent une maladie 


d'Alzheimer, alors que les mutations interes- 
sant le gene de la proteine x causent une autre 
forme de demence, laisse penser que le peptide 
AP est au coeur de la physiopathologie. Pour- 
tant, les depots de peptide Ap, observes chez les 
souris transgeniques pour le gene de I'APP mute, 
ne s'associent pas a une accumulation significa- 
tive de proteine x. La liaison entre les pathologies 
X et Ap est done encore mal comprise. 

Charles Duyekaerts 

Laboratoire de neuropathologie Escourolle 
Groups hospitaller La Pitie-La Salpetriere 
75651 Paris Cedex 13 

Courriel : charles.duyckaert5(l>psl.ap-hop- 

paris.fr 

Uauteur n’a pas dMare 
de conflits d’interets. 
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■UlilLlI Depot de peptide Ap dans ie cortex cerebrai 
d'un patient atteint de maladie d'Alzheimer 
sporadique. 

Immunoperoxydase. Les depots de peptide Ap 
apparaissent en marron. Objectif x 2. 



ut'iiuzi Pathologie neurofibrillaire chez un patient 
atteint de maiadie d'Alzheimer sporadique. 

L'anticorps anti-x marque les plaques seniles (fleche) 
et les degenerescences neurofibrillaires (tete de 
fleche). Immunoperoxydase. Objectif x 20. 
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cerveau est totalement developpe ; la collection des strate- 
gies cognitives destinees a resoudre un probleme et a pas- 
ser des tests neuropsychologiques ; la quantite de tissu 
cerebral fonctionnel restant a n’importe quel age. » 

Hypertension arterielle 

La relation entre hypertension arterielle et demence a 
fait I’objet de nombreuses etudes.'^ Definie generalement 
comme une pression arterielle systolique superieure a 
1 60 mmHg et (on) une pression arterielle diastolique 
superieure a 95 mmHg, rhypertension arterielle est le plus 
puissant facteur de risque modifiable d’accident vascu- 
laire cerebral, et multipMe le risque de ce type d’accident 
par un facteur 4 a 5. Pendant quelques annees, les etudes 
d’observations sur hypertension arterielle et maladie d’Al- 
zheimer ont montre des resultats assez contradictoires. 
Les etudes plus recentes, de plus grande taiUe, montrent 
une relation tres forte entre la presence d’une hyperten- 
sion arterielle et le dysfonctionnement cognitif et la ma- 
ladie d’Alzheimer, en particuher lorsque I’hypertension 
arterielle n’est pas traitee. Des etudes avec des durees de 
suivi depassant les 20 ans viennent confirmer que I’exis- 
tence d’une hypertension arterielle a Page adulte aug- 
mente le risque de developper une demence” (odds 
ratio : 2,3 ; IC a 95 % : l,0-5,5). Ces resultats d’etudes 
d’ohservation ont ete confortes par les resultats d’un essai 
therapeutique, I’etude Syst-Eur.” Cette etude est un essai 
therapeutique portant sur 4 695 sujets de plus de 60 ans 
ayant une hypertension arterielle systohque isolee. Les 
sujets ont ete randomises pour recevoir 10 a 40mg/j d’un 
traitement de I’inhibiteur calcique nitrendipine ou un pla- 
cebo. Les patients ont suivi le protocole pendant 2 ans en 
moyenne et un sous-echantiUon de 2 418 sujets a parti- 
cipe a une etude sur la demence. L’etude Syst-Eur a 
demontre que le traitement de rhypertension systolique 
isolee du sujet de plus de 60 ans reduisait I’inddence des 
demences de fagon manifeste : 50% (1C a 95% : 0-76%) 
des cas de demence etaient en effet evites dans le groupe 
traite. Cette reduction concemait aussi bien les demences 
de type Alzheimer que les demences vasculaires ou mix- 
tes. Le hen entre hypertension arterieUe et maladie d’Al- 
zheimer est conforte par des etudes neuropathologiques, 
en particuher I’etude Honolulu-Asia Aging Study.” Dans 
cette etude portant sur 293 sujets, rhypertension arte- 
riehe a Page adulte etait associee a la severite des lesions 
neuropathologiques caracteristiques de la maladie 
d’Alzheimer a I’examen post mortem du cerveau. En effet, 
le cerveau des sujets hypertendus etait plus leger et avait 
en moyenne plus de plaques neuritiques et plus de dege- 
nerescences neurofibrihaires. 11 faut noter qu’en moyenne 
30 ans s’etaient ecoules entre la mesure de la pression 
arterielle et le deces. Au milieu de ces arguments en 
faveur d’une relation forte entre hypertension arteriehe et 
maladie d’Alzheimer, les resultats de deux essais thera- 
peutiques viennent contrarier I’hypothese d’une relation 


entre hypertension arterielle et maladie d’Alzheimer 
(etude SHEP et etude MB.C).”' ” Mais chacune de ces etu- 
des souffre de lacunes methodologiques qui pourraient 
exphquer qu’ehes n’aient pu mettre en evidence un effet 
du traitement antihypertenseur sur le risque de demence. 

Diabete 

Les etudes recentes sur la relation entre diabete et ma- 
ladie d’Alzheimer donnent des resultats assez contrastes. 
Toutefois, plusieurs etudes epidemiologiques de grande 
taihe ont observe des taux de maladie d’Alzheimer plus 
eleves chez des sujets diabetiques.” Deux etudes en 
population ont montre qu’une tolerance au glucose alte- 
ree et une hyperins uhnemie etaient associees au declin 
cognitif et a la maladie d’Alzheimer.™ Dans I’etude Hono- 
lulu-Asia Aging, le diahete etait associe” a un risque aug- 
mente de maladie d’Alzheimer et de demence vasculaire, 
et cette association etait plus forte chez les sujets porteurs 
d’au moins un ahMe e4 du polymorphisme de I’apohpo- 
proteine E. Cette relation pourrait etre partiellement 
expliquee par I’effet du diabete sur les arteres cerebrales 
et les neurotransmetteurs acetylcholine. En outre, les pro- 
duits terminaux de glycation avancee associes au diahete 
peuvent conduire a des depots amyloides, la formation de 
proteine x et au stress oxydatif.^' 

Hypercholesterolemie 
et traitement hypolipemiant 

Des valeurs elevees de la cholesterolemie (cholesterol 
total) sont fortement associees aux maladies vasculaires™ 


Facteurs associes au risque 
de maladie d’Alzheimer 



ItlilHilltl 
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La forte heterogeneite genetique de la maladie d’Alzheimer 


E n 2000, 1'annonce de la realisation com- 
plete du sequengage du genome 
humain etait presentee comme une 
rupture majeure de notre comprehension 
de la nature humaine et devalt aboutir a soi- 
gner, voire guerir, a court terme le diabete, 
le cancer ou bien encore la maladie d'Alzhei- 
mer. Le postulat etait simple : les genes 
caracterises comme determinants gene- 
tiques de ces pathologies codent des protei- 
nes cles des processus physiopathologiques 
mis en oeuvre et sont done des cibles privile- 
giees pour le developpement de nouveaux 
arsenaux therapeutiques. Le sequengage 
du genome humain etait la premiere etape 
necessaire a la caracterisation de ces deter- 
minants genetiques. Un tel optimisme pou- 
vait sembler tout a fait justifie dans le cadre 
de la maladie d'Alzheimer. 

1991-1995 

En effet, la decouverte de mutations 
responsables des formes autosomiques 
dominantes et done monogeniques de la 
maladie d'Alzheimer, a profondement 
influence notre comprehension du processus 
pathologique de I'affection. En 1991 etait mise 
en evidence la premiere mutation sur le gene 
du precurseur du peptide amyloTde (APR), 
proteine dont le metabolisme prodult les 
peptides amyloTdes, principaux composants 
des depots amyloTdes. Puis, en 1995, etaient 


mises en evidence des mutations sur les 
genes des presenilines 1 et 2 (PS1 et PS2). Ces 
mutations, en particulier celles de PSl, ont 
tres rapidement ete associees a une aug- 
mentation de la production des peptides 
amyloTdes. La caracterisation de ces genes 
mutes a fortement contribue a placer le 
metabolisme de I'APP au centre du processus 
pathologique de la maladie d'Alzheimer et a 
proposer I'hypothese de la cascade amy- 
loTde.' A partir de cette hypothese sont 
actuellement mis en oeuvre la plupart des 
developpements therapeutiques, le plus 
mediatique etant incontestablement la vacci- 
nation dirigee contre les peptides amyloTdes.^ 

ET LES FORMES SPORADIQUES ? 

Cependant, meme si I'importance des 
mutations des genes APP, PS1 et PS2 est 
incontestable, ces mutations n'expliquent pro- 
bablement pas toutes les formes monoge- 
niques de la maladie^ et, surtout, elles ne sont 
responsables que de moins de 2 % de I'en- 
semble des cas. En effet, la plupart des formes 
de la maladie d'Alzheimer (plus de 90 %) sont 
definies comme sporadiques, e'est-a-dire sans 
transmission mendelienne classique (sous- 
entendant qu'il n'existe pas de preuves evi- 
dentes d'une transmission familiale). Nean- 
moins, il est maintenant clairement etabli que 
le risque attribuable a des determinants gene- 
tiques pour ces formes est d'au moins 50 %. 


Encore une fois, I'optimisme pouvait etre 
de rigueur pour la caracterisation des 
determinants genetiques de ces formes 
sporadiques. En effet, des 1993 etait mis en 
evidence I'impact majeur de I'allele e4 du 
gene de I'apolipoproteine E (ApoE) sur le 
risque de developper la maladie d'Alzhei- 
mer. Les individus porteurs d'au moins une 
copie de cet allele ont un risque 3 a 4 fois 
plus important de developper I'affection, 
tout en la commengant plus tot.'* Cette pre- 
miere decouverte essentielle a pu laisser 
croire que I'etude de la genetique des for- 
mes sporadiques de la maladie serait rapide. 
Or, depuis ce gene, et malgre la multiplica- 
tion des analyses - soit plus d'une centaine 
de genes candidats etudies -, aucun 
consensus n'a pu etre obtenu quant a la 
caracterisation de nouveaux determinants 
genetiques. Cependant, il a ete estime qu'au 
moins 4 genes majeurs ayant un effet simi- 
laire a celui de I'ApoE, existeraient." Par 
ailleurs, il est probable que plusieurs dizai- 
nes de genes ayant un effet plus modeste 
interviennentaussi. 

Ainsi, depuis 1995, aucune decouverte 
majeure n'a ete realisee dans le cadre de la 
genetique de la maladie d'Alzheimer, mal- 
gre les promesses legitimes de ce debut de 
siecle. Les difficultes rencontrees pour la 
caracterisation de ces nouveaux genes de 
susceptibilite sont liees en partie a des pro- 


et, plus recemment, eUes ont ete etudiees comme facteurs 
de risque potentiel de la maladie d’Alzheimer. Bien que les 
resultats des etudes transversales soient heterogenes, les 
etudes longitudinales sont plus consistantes pour montrer 
qu’une cholesterolemie elevee est un facteur de risque de 
maladie d’Alzheimer. Une etude finlandaise a meme mon- 
tre que I’hypercholesterolemie detectee a I’age adulte est 
un facteur de risque de maladie d’Alzheimer des annees 
plus tard.'* 

Les traitements hypolipemiants, au premier rang des- 
quels les statines, pourraient avoir un role protecteur sur 
le risque de maladie d’Alzheimer. Il y a actuellement des 
arguments tres favorahles emanant d’etudes cas-temoins 
et d’etudes prospectives. Des essais sont necessaires pour 
pouvoir evaluer de fagon adequate I’effet de ces traite- 
ments sur la prevention de la maladie. 


Syndrome metabolique 

Ces demieres annees, on s’est de plus en plus interesse 
a la relation existant entre I’hypertension arterielle et 
divers troubles metahohques tels que I’obesite, la resis- 



7 Les donnees epidemlologiques suggerent I'importance de la 
pathologle vasculaire et des facteurs de risgue vasculalre 
dans I'etiologie de la maladie d'Alzheimer. 

7 Les mecanismes pouvant expliguer le lien entre facteurs de 
risgue vasculaire et maladie d'Alzheimer restent a demontrer. 
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blemes methodologiques concernant les 
outils d'analyse genetique utilises. Ceux-ci 
ont en effet d'importantes limitations lors- 
qu'il s'agit d'etudier une maladie multifacto- 
rielle complexe dont les interactions entre 
facteurs environnementaux et genetiques 
peuvent etre difficiles a evaluer. Par ailleurs, 
en raison de I'heterogeneite genetique 
importante de la maladie d'Alzheimer, le 
nombre de genes et de polymorphismes 
susceptibles d'etre etudies pose un pro- 
bleme essentiel de choix, d'analyse et de 
gestion des donnees. Cette difficulty a 
d'ailleurs ete accentuee par le sequenqage 
du genome humain, modifiant les echelles 
de travail a mettre en ceuvre : sur les 3 
milliards de lettres qui le composent, entre 3 
et 4 millions sont polymorphes, et seule une 
dizaine d'entre elles auront une influence 
sur le developpement de la pathologie. 

LE GENE UBOLN 1, UN NOUVEAU 

DETERMINANT GENETIQUE? 

Ces differents constats pourraient finale- 
ment conduire a un certain pessimisme si 
nous n'etions pas en train de connaftre de 
veritables revolutions methodologiques et 
technologiques. En effet, le developpement 
des analyses a haut debit permettent d'ores 
et deja d'accelerer le nombre de genes tes- 
tes, augmentant de fait les chances de 
caracteriser les determinants genetiques de 


la maladie d'Alzheimer. Par example, sont 
actuellement en train d'etre commerciali- 
sees des puces a genotypages permettant 
d'analyser 1 million de polymorphismes par 
individu en une seule experience. A une 
echelle plus reduite, les premieres etudes 
basees sur ces nouvelles approches sem- 
blent produire des resultats prometteurs. 
Ainsi a-t-il ete propose que le gene UBOLN1 
(Ubiquilin 1) sur le chromosome 9 soit un 
determinant genetique de la maladie d'Al- 
zheimer, augmentant le risque de develop- 
per la pathologie tout en modifiant I'age 
d'apparition de celle-ci.® ' La proteine codee 
par ce gene interviendrait dans la degrada- 
tion des proteines et interagirait avec PS1 et 
PS2. Ces resultats vont necessiter de nom- 
breuses validations avant que le gene 
UBONL1 devienne un facteur genetique 
reconnu de la maladie d'Alzheimer. 

En conclusion, meme si les promesses de 
ce debut de siecle semblent n'avoir pas ete 
tenues, I'avenir est loin d'etre sombre. Apres 
un enthousiasme exagere, nous entrons 
dans une ere plus raisonnable tenant 
compte de nos limites conceptuelles tout en 
offrant de nouvelles approches, veritables 
accelerateurs de nos connaissances. C'est 
done surement que nos connaissances sur 
la genetique de la maladie d'Alzheimer vont 
s'ameliorer. Cette approche genetique de la 
maladie, mais pas seulement, pourra alors 


pleinement participer a I'elaboration de 
nouvelles therapies. 
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tance a I’insuline, la dysUpidemie et I’intolerance au 
glucose. Lorsqu’on retrouve divers facteurs de risque 
chez un meme patient - ce qui arrive de plus en plus 
ffequemment on parle de syndrome metabolique. 
L’Organisation mondiale de la sante (OMS) a recem- 
ment definile syndrome metabolique : ses composan- 
tes sont I’hypertension arterielle, la dyslipidemie, 
I’obesite, la microalbuminie. Cette nouveUe entite fait 
I’objet de plusieurs travaux en cours en relation avec 
la maladie d’Alzheimer.^^ 

Hyperhomocysteinemie 

L’homocysteine est un acide amine soufre implique 
dans le metabolisme de la methionine et de la cys- 
teine. Les taux d’homocysteine sont inversement cor- 
reles a la fois aux apports alimentaires et aux taux plas- 
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matiques des vitamines B6 et B12 et des folates. Des 
etudes prospectives et cas-temoins ont montre qu’un 
taux eleve d’homocysteine augmentait le risque 
d’atherosclerose a la fois des arteres coronaires, cere- 
brales et peripheriques. En ce qui concerne la cogni- 
tion, une analyse recente hasee sur I’etude de Framin- 
gham a montre un lien entre I’augmentation de la 
concentration d’homocysteine et le risque de deve- 
lopper une maladie d’Alzheimer.^ Ces resultats posent 
la question d’une prevention des declins cognitifs 
severes par une diminution de I’homocysteinemie, par 
exemple par apport de folates. 

Traitement hormonal substitutif 

De etudes transversales et cas-temoins ont montre 
une diminution du risque de maladie d’Alzheimer de 
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45 % ou plus chez les femmes prenant un traitement hor- 
monal substitutif (THS), meme en tenant compte des 
facteurs de confusion potentiels (principalement 
I’education). De plus, deux de ces etudes suggeraient 
qu’une duree de traitement plus longue ou une dose plus 
forte etaient associees a une diminution du risque de 
maladie d’Alzheimer. Toutefois, des etudes recentes, en 
particulier un essai therapeutique de grande envergure, 
I’essai Women’s Health Initiative^^ suggere au contraire 
que les femmes agees de 65 ans et plus prenant un THS 
ont un risque augmente de demence ou de dysfonction- 
nement cognitif. A la suite de cette etude, ITnstitut natio- 
nal sur le vieiUissement americain {National Institute of 
Aging) a recommande que le THS ne soit pas present aux 
femmes agees apres la menopause dans le but de preve- 
nir ou de reduire le risque de maladie dAlzheimer. 

Consommation d'alcool 

Si des consommations d’alcool elevees ont de nom- 
breux effets negatifs sur la sante, des consommations 
moderees pourraient avoir des effets positifs sur les mal- 
adies vasculaires et le fonctionnement cognitif Le role 
protecteur d’une faible consommation d’alcool sur le 
risque de maladie cardiovasculaire a ete montre, mais les 
mecanismes sous-jacents en restent meconnus. Plus 
recemment, des etudes sur la relation entre consommation 
d’alcool et demence ont montre des resultats contradictoi- 
res. Dans certaines etudes, une consommation faible a 
moderee d’alcool etait associee a une diminution du risque 
de demence,^*^^^ ce qui n’a pas ete confirme dans d’autres 
etudes.^’* ” En France, I’etude PAQUID a montre une asso- 
ciation significative entre consommation moderee d’alcool 
et diminution du risque de maladie d’Alzheimer a 3 ans.^' 

Plusieurs mecanismes pourraient intervenir dans I’as- 
sociation entre alcool et fonctions cognitives, mais aucun 
n’a ete etudie pour le moment. En outre, il est probable 
qu’une consommation d’alcool faible a moderee soit le 
marqueur d’un bon etat de sante general ou de comporte- 
ments associes a un bon fonctionnement cognitif II est 
tres probable que ces facteurs de confusion ne soient pas 
totalement controles par les ajustements classiques sur le 
niveau d’etudes ou le style de vie dans les etudes epide- 
miologiques. 

Antioxydants 

Les antioxydants neutralisent les radicaux libres dans 
I’organisme. II a ete suggere que I’effet destructeur de ces 
radicaux libres pourrait causer la mort des cellules cerebra- 
les chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer. Des etu- 
des cas-temoins ont montre que la prise de vitamines E et C 
pourrait proteger contre la maladie d’Alzheimer. Les etudes 
prospectives en faveur de ces traitements n’ont pas encore 
permis de montrer un tel effet. Les theories varient, en outre, 
quant a savoir si les apports abmentaires de ces vitamines ou 
des supplements vitaminiques seraientplus eflticaces. 


Anti-inflammatoires non steroYdiens 

II a ete suggere que des processus d’inflammation 
conduisant a des lesions de cellules nerveuses pourraient 
etre impliques dans la maladie d’Alzheimer. Cette theorie 
laisse penser que les medicaments anti-inflammatoires 
pourraient avoir une action preventive sur le risque de 
maladie d’Alzheimer. Des etudes cas-temoins ont observe 
que les personnes utibsant la classe principale d’anti- 
inflammatoires, les anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS), avaient un risque diminue de presque la moitie 
de developper une maladie d’Alzheimer comparativement 
aux sujets qui n’en prenaient pas. Un effet protecteur simi- 
laire etait observe pour I’autre classe de medicaments 
anti-inflammatoires, les steroides. Les resultats des etudes 
prospectives sont plus contrastes : certaines trouvent un 
effet protecteuti" et beaucoup sont negatives, ne montrant 
aucune association entre prise d’AINS et risque diminue 
de maladie d’Alzheimer. Ce risque pourrait faire I’objet d’es- 
sais therapeutiques randomises ; toutefois, ces medicaments 
peuvent avoir des effets secondaires non negbgeables. 

Autres facteurs de risque 

D’autres facteurs de risque ont ete suggeres, qui ne 
sont pas evoques en detail id : les antecedents de trauma- 
tisme cranien, la consommation de tabac, raluminium, la 
depression, le tabac. . . Les resultats de ces dudes sont 
essentiellement bases sur des etudes cas-temoins qui 
posent de reelles difficultes dans la demence. Pour des 
raisons evidentes, il est impossible d’interroger les 
malades et, par souci de comparabilite, les temoins. Les 
renseignements sont fournis par des proches, qui ne 
disposent pas toujours d’informations precises sur la vie 
du malade (ou du temoin) et dont les reponses sont sujet- 
tes a de nombreux biais, quelles que soient les precau- 
tions prises. 

Imaqerie medicale et hypersiqnaux 
de fa substance blanche 

La relation entre facteurs vasculaires et maladie d’Al- 
zheimer pose la question de son substratum anatomique. 
Lessor de I’imagerie edebrale par resonance magnetique 
a permis de montrer qu’il existait de fa^on frequente chez 
les personnes agees des zones de haut signal sur les 
sequences ponddees en T2, localisees dans la substance 
blanche edebrale, les hypersignaux de la substance blan- 
che. Plusieurs etudes ont montre que leur presence etait 
bee a une dderioration cognitive.^^'^^L’etiologie des hyper- 
signaux est encore largement inconnue, mais bs partagent 
en grande partie les memes facteurs de risque que les acd- 
dents vasculaires edebraux, au premier plan desquels I’age 
et I’hypertension arterielle,^’’ et on pense gendalement 
qu’Us sont les marqueurs d’un etat d’ischemie edebrale 
chronique.^® Cependant, les faibles effectifs ou les proble- 
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mes methodologiques (sujets extremement selectionnes, 
inclusion de patients dements) de ces etudes imposent d’en 
controlerles resultats avec des protocoles plus rigoureux. 

CONCLUSION : PEUT-ON PREVENIR 
LA MALADIE D'ALZHEIMER ? 


Dans 20 ans, si les estimations de TOMS sont correctes, il 
y aura 29 millions de personnes atteintes de maladie d’Al- 
zheimer dans le monde. H y a quelques annees encore, il 
etait commun de penser que la maladie d’Alzheimer etait 
le resultat inevitable du vieiUissement. Il est beaucoup 
plus clair, desormais, qu’elle est une maladie complexe 
resultant de processus pathologiques sous-jacents multi- 
ples, parmi lesquels certains peuvent etre prevenus on 
modifies. H y a des preuves croissantes en faveur du role 
majeur des facteurs de risque vasculaire dans I’etiologie 
de la maladie. ParaUMement, ces 30 demieres annees, des 
etudes d’interventions (medicales on de sante pubHque) 
ont clairement montre que les maladies vasculaires peu- 
vent etre prevenues et qu’il existe des facteurs de risque 
vasculaire modifiables. De la meme fa^on, beaucoup de 
donnees disponibles laissent penser que des interven- 
tions visant a reduire le niveau des facteurs de risque vas- 
culaire pourraient contribuer a prevenir la maladie. Le 
benefice attendu de ces interventions doit etre estime 
avec precision a partir d’etudes epidemiologiques de 
grande taUle avant d’entreprendre des essais. ■ 


SUMMARY Epidemiology of Alzheimer's disease 

Because of global ageing of the population, the occurrence of 
Alzheimer's disease (AD) cases is increasing dramatically and AD 
is becoming a major public health preoccupation. By the year 
2020, the World Health Organisation predicts that there will be 
almost 29 millions demented people throughout the world, two 
third of them being AD cases. This dramatic perspective could only 
be modified with new curative treatments or prevention. These last 
years, there is increasing evidence from epidemiological studies 
for the role of vascular risk factors in the aetiology of AD among 
which hypertension, type 2 diabetes, or high cholesterol. These 
potentially modifiable risk factors raise hope for prevention 
of Alzheimer's disease. 
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RESUME Epidemiologie de la maladie d'Alzheimer 

En raison du vieiUissement globai de la population, la frequence 
du nombre de personnes atteintes de maladie d'Alzheimer croTt 
de fagon dramatique et cette maladie devient un probleme de 
sante publique majeur. D'ici 2020, 1'organisation mondiale de la 
sante predit qu'il y aura pres de 29 millions de personnes 
dementes dans le monde, 2 tiers environ etant des demences de 
type Alzheimer. Seule la mise au point d’un traitement curatif 
ou la prevention de la maladie d'Alzheimer pourrait contrarier 
cette prevision dramatique. Ces demieres annees, de nombreuses 
etudes epidemiologiques ont demontre le role potentiel des 
facteurs de risque vasculaire dans I'etiologie de la maladie 
d'Alzheimer au premier rang desquels I'hypertension arterielle, 
le diabete de type 2, 1'hyperlipidemie. Ces facteurs de risque sont 
modifiables et offrent de nouvelles perspectives de prevention 
de la maladie d'Alzheimer. 


Les auteurs n ’ont pas dMare de canflits d’interet 
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MORCEAU CHOISI 


Alzheimer : le cas Auguste D...., 1906 

Alois Alzheimer, neuroioque et psychiatre bavarois fut particulierement intrigue, en 1901, a Francfort 
par le cas d'Auguste D..., une dame de seulement 51 ans dont le comportement devenait 
progressivement tres etrange. Or de telles manifestations etaient generalement imputees au grand 
age, ce gui n'etait pas le cas ici. Alzheimer presente I'observation en 1906 dans une reunion 
scientifique, d'abord dans une indifference generale... 



« Bientot apparurent des absences de memoire de plus en plus 
graves. Elle ne se retrouvait plus dans son appartement, tralnait 
les objets ici et la, les dissimulait, croyalt parfois qu'on voulalt la 
tuer et se mettait alors a crier. Son comportement a I'asile donne 
la preuve d'une totale confusion. 

Elle est completement desorientee, dans le temps comme dans 
I'espace. II lui arrive parfois de declarer qu'elle ne comprend plus 
rien, qu'elle ne s'y reconnait plus. [...] Sa perception est 
completement perturbee. Si on lui montre certains objets, elle 
les designe souvent correctement, mais aussitot apres, elle a tout 
oublie. Ouand elle lit, elle saute d'une ligne a I'autre, anonne les 
mots avec une Intonation erronee. En ecrivant, elle repete plusieurs 
fois certaines syllabes, en oublie d'autres et s'egare rapidement. 

En parlant, elle s'embrouille ou utilise des paraphrases a la place 
d'un mot (verseur a lait pour tasse, par exemple). Manifestement, 
elle ne comprend pas le sens de nombreuses questions. 


Elle semble avoir oublie I'usage de certains objets. La marche est 
normale et elle se serf correctement de ses mains. Le reflexe 
rotulien existe, les pupilles reagissent. Les arteres radiales sont 
un peu rigides, le rythme cardiaque est normal, pas d'albumine. 

Les symptomes se manifestent de maniere plus ou moins aigue 
mais I'hebetude progresse en general. La mort intervient apres 
quatre annees de maladie. A la fin, la malade etait totalement 
apathique, etendue sur son lit, les jambes allongees, incontinente 
et, malgre les soins, elle finit par avoir des escarres. [...] L'autopsie 
revela une atrophie reguliere du cerveau sans foyer 
macroscopique. » * 

'* Ce passage de I'observation d'Alzheimer est extrait de la remarguabie biographie 
ecrite par Konrad et Ulrike Maurer (Editions Michalon, 1999). L'ouvrage contient 
notamment la transcription de I'observation princeps du cas d'Auguste D. 
jusqu'alors inedite. 
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